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@ Endoparasitizide Mittel auf Basis von Didepsipeptiden, neue Didepsipeptide und ein Verfahren zu ihrer 
Herstellung 

(§7) Die vorliegsnde Erfindung betrifft die Verwendung von 
Didepsipeptiden der aligemeinen Formel (I) und deren Seize, 
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die Reste die in der Beschreibung angegebene Bedeutung 
haben, sowie neue Didepsipeptide und Verfahren zu deren 
Hersteliung. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfmdung betrifft die Verwendung von Didepsipeptiden zur Bekampfung von Endoparasiten, 
neue Didepsipeptide und Verf ahren zu ihrer Herstellung. 

Bestimrate Didepsipeptide sind als Ausgangsstoffe fur endoparasitizid wirksame cyclische Depsipeptide (vgL 
Totalsynthese von PF 1022 A: JP-Pat 05 229 997; Makoto Ohyama et aL, BioscL Biotech. Biochem. 58 (6% 1994, S. 
1193— 1 194; Makio Kobayshi et aL, Aium Rep. Sankyo Res. Lab. 46, 1994, S. 67—75; Stephen J. Nelson et aL, J. 
Antibiotics 47, (11), 1994, S. 1322-1327; Cyciooktadepsipeptide: WO 93/19053; EP 0 634 408 Al; WO 94/19334; 
WO 95/07272; EP 626 375; EP 626 376; Cyciohexadepsipeptide: DE-OS 43 42 907; WO 93/25543) und offenketti- 
ger Depsipeptide, beispielsweise Oktadepsipeptide (DE-OS 43 41 993X Hexadepsipeptide (DE-OS 43 41 992) 
oder Tetradcpsipeptide (DE-OS 43 41 391) Gegenstand vorveroffentiichier Patentaimieidungsn und Publikatio- 
nen. Einige dieser o.g. Didepsipeptide sind ebenso Gegenstand nicht vorverdffentlichter deutscher Patentanmel- 
dungen (P 44 40 193.0; P 44 01 389.2). 

Die vorliegende Erfindung betrifft: 

1. Die Verwendung von Didepsipeptiden der allgeraeinen Forme! (I) und deren Salze, 
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in welcher 

R l fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl Cycloalkyl Arylalkyl Aryi, Heteroaryl Heteroa- 
rylalkyl die gegebenenfalls substituiert sind, stehen, 

R 1 und R 2 gemeinsam mit den Atomen, an die sie gebunden sind, fur einen 5- oder 6-gliedrigen Ring stehen, 
der gegebenenfalls durch Sauerstoff, Schwefel Sulfoxyl oder Sulfonyl unterbrochen sein kann und gegebe- 
nenfalls substituiert ist, 

R 2 und R 3 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alky I, Alkenyl Cycloal- 
kyl, Cycloalkyialkyl Aryi Arylalkyl, Heteroaryl Heteroarylalkyl stehen, die gegebenenfalls substituiert sind, 
oder 

R 2 und R* gemeinsam fur einen spirocyclischen Ring stehen, der gegebenenfalls substituiert ist, 
R 4 und R s unabhangig voneinander fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Aikyi, Aikenyi, Cycloal- 
kyl, Cycloalkyialkyl, Aryi, Arylalkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl stehen, die gegebenenfalls substituiert sind, 
oder 

R 4 und R 5 gemeinsam fur einen spirocyclischen Ring stehen, der gegebenenfalls substituiert ist, 
A fur Wasserstoff, Alkyl Aralkyi, Formyl Alkoxydicarbonyl oder fur einen Rest der Gruppe G 1 




stent, 
worm 

x 

it 

Carboxy, Thiocarboxy, -C=CH-N0 2 , -C=CH-CN, -C=N~R 6 , Sulfoxyl Sulfonyl, -P(0)-OR 7 
oder P(S)— OR 7 bedeuten kann, 

R 6 fur Wasserstoff, Hydroxy, Alkoxy, Alkylcarbonyl Halogenalkylcarbonyl Alkylsulfonyl Nitro oder Cyan 
stent, und 

R 7 fur Wasserstoff oder Alkyl stent, und 

Q fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl Alkenyl Alkinyl Cycloalkyl Aryi Arylalkyl Hetaryi oder 
Hetarylalkyl die gegebenenfalls substituiert sind, oder gegebenenfalls fur einen Rest aus der Gruppe G 2 
undG 3 
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R 8 -Y- (Cx 2 ) 



stent, 
worin 




Carboxy, Thiocarboxy oder Sulfonyi bedeuten kann, 
Y fur Sauerstoff, Schwef el oder — NR 9 steht, 

R 8 fur den Fall, daB Y fur Stickstoff steht, eine Qber ein Sticks toff atom verknupfte cyclische Aminogruppe 
bedeuten kann, 

R 8 und R 9 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl Aikenyl Alkinyl 
Cycloalkyl CycloalkylalkyI Aryl Arylalkyl Hetaryl Hetarylalkyl stehen, die gegebenenfalls substituiert 
sind, oder 

R 8 und R 9 gemeinsam mit dem angrenzenden N-Atom fur ein carbocyclisches 5-, 6- oder 7-gliedriges 
Ringsystem oder fur ein 7 bis 10-gliedriges bicyclisches Ringsystem, das gegebenenfalls auch durch Sauer- 
stoff, Schwefel Sulfoxyl Sulfonyi, Carbonyl -N— O, — N=, — NR 11 — oder durch quaternisierten Stick- 
stoff unterbrochen sein kann und gegebenenfalls substituiert ist, 
R 10 fur Wasserstoff oder Alkyl steht, 

R u fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Aikenyl, Alkinyl Cycloalkyl CycloalkylalkyI 
Alkoxycarbonyi, Alkyicarbonyl Cycloalkylcarbonyl Cyan, Aryl Arylalkyl, Hetaryl Hetarylalkyl stehen, die 
gegebenenfalls substituiert sind, steht, und 

B fur Hydroxy, Alkoxy, Alkenyloxy, Alkinyloxy, Cycloalkyloxy, Cycloalkylalkyioxy, Aryioxy-, Arylalkyloxy, 
Hetaryloxy, Hetarylalkyloxy stehen, die gegebenenfalls substituiert sind, steht, oder 
fur die Reste — NR l2 R 13 , — NR 14 — NR l2 R 13 und - NR 15 — OR 16 steht, 
in denen 

R 12 und R 13 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl Alkyicarbonyl 
Alkyisulfonyl Aikenyl Alkinyl Cycloalkyl CycloalkylalkyI, Aryl Aryicarbonyl Arylsulfonyl Arylalkyl He- 
taryl Hetarylcarbonyl Hetarylsulfonyl oder Hetarylalkyl die gegebenenfalls substituiert sind, stehen oder 
R 12 und R 13 gemeinsam mit dem angrenzenden N-Atom fur ein carbocyclisches 5-, 6-, 7- oder 8-gliedriges 
Ringsystem oder fur ein 7 bis 10-gliedriges bicyclisches Ringsystem, das gegebenenfalls auch durch Sauer- 
stoff, Schwefel Sulfoxyl Sulfonyi Carbonyl — N— O, — N=, — NR 11 - oder durch quaternisierten Stick- 
stoff unterbrochen sein kann und gegebenenfalls substituiert ist, 

R 14 fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl Cycloalkyl Arylalkyl oder Hetarylalkyl die 
gegebenenfalls substituiert sind, steht, 

R 15 und R 16 unabhangig voneinander Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl Alkyicarbonyl 
Aikenyl Alkinyl Cycloalkyl CycloalkylalkyI Arylalkyl oder Hetarylaikyl die gegebenenfalls substituiert 
sind, bedeuten, 

R 15 und R 16 gemeinsam mit der angrenzenden N— O-Gruppe fur einen carbocyclischen 5-, 6- oder 7-gliedri- 
gen Ring stehen, 

sowie deren optische Isomere und Racemate, 

zur Bekampfung von Endoparasiten in der Medizin undTiermedizin. 
Bevorzugt verwendet werden Didepsipeptide der allgemeinen Formel (I) und deren Salze, 




R l fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, C3-6-CycloaIkyl 
Aryl-Ci _2-aIkyi oder Het-Ci -2-alkykyl die gegebenenfalls substituiert sind, stehen, 

R l und R 2 gemeinsam mit den Atomen, an die sie gebunden sind, fur einen 5- oder 6-gliedrigen Ring stehen, der 
gegebenenfalls durch Schwefel u nterbroc hen sein kann und gegebenenfalls subst ituiert ist, 
R 2 und R 3 unabhangig vonemandeFfuTWasserstoff, geradkettiges oder verzwei^eTl»^^mit-bis-zxr6-K:ohlen- 
stoffatomen, Halogenalkyl Hydroxyalkyl Ci -4-Alkanoyloxyalkyl Ci -2-Alkoxyalkyl Mercaptoaikyl Ci-2-Ai- 
kylthioalkyl Ci -2-Alkylsulfmylalkyl Ci -2- Alkyisulfonyl alkyl Carboxyaikyl Carbamoylalkyl Aminoalkyl 




ft. 
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Ci -e-Alkylaminoalkyl, Ci _6-DiaikylaminoalkyI, Guanidinoalkyi, das gegebenenfalls durch einen oder zwei Ben- 
zyloxycarbonylreste oder durch einen, zwei, drei oder vier O-2-Alkylreste substituiert sein kann, Ci_4-Alkox- 
ycarbonyiaminoalkyl, C 2 - 6 -Alkenyl C 3 -6-CycloaIkyi, C 3 -6-Cycioalkyi-Ci-2-alkyl sowie fur gegebenenfalls 
substituiertes Aryl, Aryl-Cj _ 2 -alkyi, Heteroaryl, Heteroaryl-Ci _ 2 -alkyI stehen, oder 
5 R 2 und R 3 gemeinsam fur einen spirocyclischen Ring stehen, 

R 4 und R 5 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen, Halogenalkyl, Hydroxyalkyl, Ci -4-AlkanoyioxyalkyI, Ci-^Alkoxyalkyl, Mercaptoalkyl, Ci_2-AJ- 
kylthioalkyl, Ci-2-AlkylsuIfinyialkyI, Ci-2-AlkylsuIfonylalkyl, Carboxyalkyi, Carbamoylalkyi, Aminoalkyl 
Ci - 6 - Alky laminoalky I, Ci -6-DialkylarainoalkyI, Guanidinoalkyl, das gegebenenfalls durch einen oder zwei Ben- 
io zyloxycarbonylreste oder durch einen, zwei, drei oder vier Ci -2-Alkyireste substituiert sein kann, Ci _4-Alkox- 
ycarbonylarrrmoaLky!, C2-s-A!kesyi, Cs-s-Cycloaikyl, C2_£-Cycioa!kyl-Ci_2-alkyl sowie fur gegebenenfallR 
substituiertes Aryl, Aryl-Ci -2-alkyl, Heteroaryl, Heteroaryl-Ci -2-alkylstehen, oder 
R 4 und R 5 gemeinsam fur einen spirocyclischen Ring stehen, 

A fur Wasserstoff, Ci -e-Alkyl, Aryl-Ct -2-alkyI, Formyi, Ci _ 4- Alkoxydicarbony 1 oder fur einen Rest der Gruppe 
15 G 1 

stent, 
worin 

x 

11 

30 

Carboxy, Thiocarboxy, — C^CH-NO* — C— CH— CN, — C=N— R 6 , 
SulfoxyU Sulfonyl -P(0)— OR 7 oder P(S)— OR 7 bedeuten kann, 

R 6 fur Wasserstoff, Hydroxy, Ci _4-Alkoxy, Ci -4-AlkylcarbonyI, Ci -4-HalogenaIkyicarbonyi Ci _4-Alkyisulfo- 
nyl Nitro oder Cyan steht, und 

35 R 7 fur Wasserstoff oder Ci -4-Aikyi stent, und 

Q fur geradkettiges oder verzweigtes Ci -e-Alkyl, Ci -6-HalogenalkyI, Hydroxy-Ci -e-alkyi, Ci _4-Alkanoyioxy- 
Ci-e-alkyi, Ci -2-Alkoxy-d -e-alkyl, Mercapto-Q -6-aIkyi, Q _2-Alkylthio-Ci _ 6 -aikyI, Ci-2-Alkyisulfinyl- 
O -e-alkyl, Ci-2-AlkylsuIfonyl-Ci_ 6 -alkyl, Carboxy-C 1 _ e-alky I, Carbamoyl-Ci _ 6 - alkyl, Anuno-Ci -e-alkyl, 
Ci -e-Alkylamino-Ci -6-aIkyI, Ci -e-Dialkylaminoalkyl, C 2 -6-Alkenyi, C 2 -6-AIkinyl, C 2 -6-Halogenalkenyl, 

40 C3 -6-Cycoalkyl, sowie fur gegebenenfalls substituiertes Aryl, Aryl-Q -2- alkyl, Hetaryl oder Hetaryi-Ci - 2-aikyI, 
oder gegebenenfalls fur einen Rest aus der Gruppe G 2 und G 3 
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Carboxy, Thiocarboxy oder Sulfonyl bedeuten kann, 
Y fur Sauerstoff, Schwef el oder — NR 9 steht, 
60 R 8 fur den Fall, daB Y fur Stickstoff steht, eine uber ein Stickstoffatom verknupfte cyclische Aminogruppe 
bedeuten kann, 

R 8 und R 9 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Ci- 6- Alkyl, Ci -e-Alkenyl, 
Ci-6-AlkinyI, C3-6-Cycloalkyi, C3-6-CycIoaIkyI-Ci_ 2 -aIkyl, Aryl, Arylalkyl, Hetaryl, Hetarylalkyl stehen, die 
gegebenenfalls substituiert sind, oder 
65 R 8 und R 9 gemeinsam mit dem angrenzenden N-Atom fur ein carbocyclisches 5-, 6- oder 7-gliedriges Ringsystem 
oder fur ein 7 bis 10-gliedriges bicyclisches Ringsystem, das gegebenenfalls auch durch Sauerstoff, Schwef el, 
Sulfoxyl, Sulfonyl, Carbonyl, — N— O, — N=, _NR U — oder durch quaternisierten Stickstoff unterbrochen sein 
kann und gegebenenfalls substituiert ist. 



4 



